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Popis kratica

BiPAP (bilevel positive airway pressure)- bifazi¢ni pozitivni tlak u disnim putevima
CPAP (continuous positive airway pressure)- neprekidan pozitivan tlak u di$nim putevima
Edi (diaphragm electrical activity)- elektri¢na aktivnost oSita

ELBW (extremely low birth weight)- ekstremno niska porodajna tezina

FBM (fetal breathing movements)- fetalni pokreti disanja

FRC (functional residual capacity)- funkcionalni rezidualni kapacitet

HFNC (high-flow nasal cannula)- nosna kanila visokog protoka

HHFNC (heated humidified high-flow nasal cannula)- nosna kanila visokog protoka sa
zagrijanom i ovlazenom smjesom zraka i Kisika

IH (intermittent hypoxia)- intermitentna hipoksija
NAVA (neurally-adjusted non-invasive ventilatory assist)

nCPAP (nasal continuous positive airway pressure)- nazalni kontinuirani pozitivan tlak u diSnim
putevima

NIPPV (noninvasive positive pressure ventilation)- neinvazivna ventilacija pozitivnim tlakom
NIV (noninvasive ventilation)- neinvazivna ventilacija

PEEP (positive end-expiratory pressure)- pozitivan tlak na kraju ekspirija

SIDS (sudden infant death syndrome)- sindrom iznenadne dojenacke smrti

VLBW (very low birth weight)- vrlo mala porodajna masa
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Sazetak
Novorodenacka apneja
Marija Marusié

Sve prestanke disanja novorodenceta duze od 20 sekundi te krace prestanke disanja popracene
bradikardijom i/ili hipoksemijom smatramo novorodena¢kom apnejom. Najc¢e$ca je apneja
nedonos$enosti tj. idiopatska apneja. Etiologija ovog klini¢kog entiteta nije u potpunosti
razjaSnjena, ali kljucnim se etioloSkim ¢imbenikom smatra nezrelost respiratorne kontrole. Od
apneje nedonosenosti oboli gotovo sva nedonosc¢ad rodena prije 28. tjedna trudnoce te prakticki
svi porodne mase manje od 1000 grama, a incidencija se smanjuje sukladno napredovanju
korigirane dobi trudnoce. Obicno se prva apneja detektira uredajem za nadzor disanja 2. ili 3. dan
zivota, a do rezolucije naj¢esc¢e dolazi u razdoblju od 36. do 40. tjedna korigirane dobi trudnoce.
Prognoza je dobra, ali potencijalne dugorocne posljedice tek treba istraziti. Sredisnju ulogu u
terapiji ima kofein. Njegovo se djelovanje zasniva na centralnoj stimulaciji disanja, a pokazao se
jednostavnijim za primjenu i sigurnijim od drugih metilksantina. Cesto je u terapiju potrebno
uvesti i neinvazivnu ventilaciju. Najcesc¢e se primjenjuje nCPAP, ali istrazivanja pokazuju
potencijalne koristi primjene drugih modaliteta NIV-¢ kao $to su biPAP, NAVA i HFNC. Manji
se broj apneja ne moze razrijeSiti primjenom navedenih metoda lijeCenja pa je neophodno uvesti
invazivnu mehanicku ventilaciju. Iako rjede, novorodenacka se apneja javlja i u terminski rodene
djece, uglavnom kao posljedica djelovanja raznih precipitirajué¢ih ¢imbenika i bolesti pa njena

rezolucija u ove novorodencadi ovisi o lijeCenju primarne patologije.

Kljuéne rijeci: novorodenacka apneja, apneja nedonosenosti, kofein, NIV (neinvazivna

ventilacija)



Summary
Neonatal apnea
Marija Marusié

Neonatal apnea is defined as any cessation of breathing longer than 20 seconds or shorter
cessations of breathing accompanied by bradycardia and/or hypoxemia. The most common is
apnea of prematurity, also known as idiopathic apnea. The etiology of this clinical entity is not
yet fully understood, but the most important etiological factor is considered to be immaturity of
respiratory control. Almost all premature newborns born at less than 28 weeks of gestation and
practically all who weigh less than 1000 grams at birth suffer from apnea of prematurity, but its
incidence decreases in accordance with increasing postmenstrual age. Apnea is usually first
detected by cardiorespiratory monitoring device on the second or third day of life and its
resolution usually occurs between 36 and 40 weeks of postmenstrual age. Prognosis is good but
potential long-term effects are yet to be investigated. Caffeine plays a central role in therapy. Its
action is based on central stimulation of breathing and it has been shown as safer and easier to
administer than other methylxanthines. The therapy often requires noninvasive ventilation. The
most commonly used is NCPAP, but research shows the potential benefits of applying other NIV
modalities such as biPAP, NAVA and HFNC. A small number of apneas cannot be resolved by
applying the treatment methods mentioned above, so it is necessary to introduce invasive
mechanical ventilation. Although less commonly, neonatal apnea also occurs in full term infants,
mainly as a result of various precipitating factors and diseases, so its resolution in these

newborns depends on the treatment of primary pathology.

Key words: neonatal apnea, apnea of prematurity, caffeine, NIV (noninvasive ventilation)



1. Uvod
1.1. Definicija

Novorodenackom apnejom smatra se svaki prestanak disanja novorodenceta duzi od 20 sekundi
te kra¢i prestanci disanja ukoliko su popraceni bradikardijom i/ili hipoksemijom. (1) Do sada nije
postignut konsenzus o grani¢nim vrijednostima bradikardije i hipoksemije potrebnim za
prozivanje kracih apneja patoloskim. U literaturi se kao grani¢ne frekvencije srca ¢esto navode
vrijednosti od 100 otkucaja/min i 80 otkucaja/min, a kao grani¢ne vrijednosti SpO2 Cesto se
koriste 90%, 85% ili 80%. (2) Neki autori pri definiranju novorodenacke apneje navode i
minimalno trajanje bradikardije i hipoksemije, od npr. 4 sekunde, kao potrebno za smatranje
kra¢ih apneja patoloskom pojavom. (3) Neuskladenost prosirenih definicija ove patologije
vidljiva je u velikom broju istrazivanja, a otezava zajedni¢ko koriStenje rezultata ovakvih
istrazivanja pri donoSenju zakljucaka. Postizanje konsenzusa o svim spornim vrijednostima
kojima bi se mogla proSiriti sada$nja op¢eprihvaéena definicija neonatalne apneje, vjerojatno bi

bilo od Kkoristi za buduca istrazivanja.
1.2. Podjela

Prema osnovnoj podjeli, novorodenacke apneje dijelimo na centralne, opstruktivne i slozene tj.
mijesane. (4,5) Centralnim apnejama smatraju se oni prestanci disanja pri kojima dolazi do
potpunog mirovanja prsnog kosa i prestanka rada respiratornih misica, bez znakova opstrukcije.
Pri opstruktivnim apnejama prisutni su pokreti prsnog kosa, ali je protok zraka onemogucen
opstrukcijom gornjih diSnih puteva koja naj¢eSce nastaje na razini farinksa, ali moze biti 1
laringealna. (1,2) Iskljucivo centralne i iskljucivo opstruktivne apneje zajedno ¢ine tek 25-50%
svih neonatalnih apneja, a ostalih 50-75% otpada na slozeni oblik koji se sastoji od centralne i
opstruktivne komponente. Obicno je pocetak slozene apneje pracen respiratornim naporima koji
se suprotstavljaju opstrukciji nakon ¢ega slijedi prestanak rada respiratornih misi¢a, ali moguc je
i obrnut slijed dogadaja. (2,6) Promatranjem povezanosti trajanja apneja s proporcijom
zastupljenih osnovnih tipova apneje, uvideno je kako kod apneja duZeg trajanja raste proporcija
slozenog tipa, a pada proporcija isklju¢ivo centralnog tipa. (1) Kod iskljuc¢ivo opstruktivnih
apneja, postoji specifican problem neprepoznavanja od strane uredaja za nadzor disanja posto
vecina njih biljezi kretnje prsnog koSa, a one su u ovom slucaju prisutne iako je doslo do

prestanka disanja. (4)



1.3. Epidemiologija

O samoj incidenciji neonatalne apneje tesko je govoriti sa sigurnos¢u zbog ve¢ navedenih razlika
u definiranju, ali sigurno je kako se radi o patologiji primarno zastupljenoj u populaciji
nedonoséadi. Cak 50% sve nedonos¢adi neovisno o gestacijskoj dobi oboli od neonatalne apneje,
a Handerson-Smart je 1981. godine prikazao kako je incidencija to veca §to je korigirana dob
trudno¢e nedonoscéeta manja. (7,8) Gotovo sva nedonoséad rodena u 28. tjednu trudnoce ili prije
njega te prakti¢ki svi porodne mase ispod 1000 grama (engl. Extremely Low Birth Weight-
ELBW) boluju od tzv. apneje nedonosenosti. S napredovanjem dobi trudnoce, udio nedonoséadi
s dijagnosticiranom apnejom se postupno smanjuje s 85% u 30. tjednu na 20% u 34. tjednu
trudnoce. (6) Frekvencija pojave apneja i njihovo trajanje smanjuju se u skladu sa sazrijevanjem
nedonosc¢adi tj. napredovanjem dobi trudnoce. (1) U ve¢ spomenutom istrazivanju Henderson-
Smarta, 98% nedonoScadi u 40. tjednu korigirane dobi trudnoce nije viSe pokazivalo klini¢ki
vidljive apneje. (7) Dakle, vecina se apneja nedonoscadi razrijesi do 40.-44. tjedna korigirane
dobi trudnoce §to se objasnjava sazrijevanjem kontrolnih mehanizama disanja. (9) Primijecena je
povezanost izmedu vremena perzistiranja apneja i dobi trudnoce pri rodenju. Nedonoscad rodena
u 24.-26. tjednu ima vecu vjerojatnost da ¢e bolovati od neonatalne apneje i nakon 38. tjedna
korigirane dobi trudnoé¢e u usporedbi s nedonos¢adi rodenoj u 28. tjednu trudnoce ili nakon
njega. Bronhopulmonalna displazija takoder je prepoznata kao ¢imbenik povezan s duljim

perzistiranjem neonatalne apneje, ¢ak 2 do 4 tjedna nakon korigirane terminske dobi trudnoce.

(6)

Levin, Jang i Rhein su na temelju podataka o novorodenackoj populaciji SAD-a izraunali
incidenciju neonatalne apneje u inace zdrave i donosene novorodencadi od 1/1000. (10)
Postojeca literatura je inaCe siromasna informacijama o ucestalosti neonatalne apneje u donosene
novorodencadi, ali poznato je kako je ona manja nego u nedonosene novorodencadi te je

veéinom posljedica nekog drugog patoloSkog stanja, u sklopu kojeg se onda i lijeci. (9)
1.4. Prognoza

Ukoliko se novorodenacka apneja javlja u sklopu neke bolesti, prognoza novorodenceta ovisi 0
prognozi osnovne bolesti. Idiopatska apneja, tj. apneja nedonosenosti obicno ne ostavlja trajne

posljedice. (4)



Ponavljaju¢i prestanci disanja prisutni u novorodenceta s apnejom rezultiraju intermitentnom
hipoksijom (engl. Intermittent Hypoxia, IH), a njene kratkoro¢ne i dugoroéne posljedice jos se
istrazuju. Istrazivanje provedeno na kohorti nedonoscadi korigirane dobi trudnocée 24-28 tjedana
pokazalo je povezanost IH-e s nastankom tezih oblika retinopatije nedonosc¢adi koju je potrebno
lijeciti laserskom fotokoagulacijom. (11) Huang i suradnici sustavnim su pregledom literature
objavljenim 2017. godine, izmedu ostalog, prikazali povezanost apneje nedonosenosti s
razvojem periventrikularne leukomalacije. (12) Vise je istrazivanja provedenih uglavnom na
animalnim modelima, ali i na kohortama nedonosc¢adi pokazalo kako apneja ima negativne
ucinke na neuroloski razvoj. Veca frekvencija apneja te kasnija dob pri kojoj dolazi do rezolucije

apneje povezane su s losijim ishodom. (11)

Poznato je kako nedono$éad ima veci rizik od pojave poremecaja disanja u snu te veéu
incidenciju hipertenzije u odrasloj dobi, ali uloga IH-e u razvoju ovih poremecaja nije u
potpunosti razjasnjena. Pretpostavlja se da IH utjeCe na razvoj patoloskih stanja u kasnijoj

zivotnoj dobi epigenetskim mehanizmima, a studije na animalnim modelima govore tome u
prilog.

2. Fiziologija kontrole disanja

Poznavanje fiziologije kontrole disanja omogucuje bolje razumijevanje epidemiologije,
etiologije i1 patofiziologije neonatalne apneje, a posebnu vaznost ima u otkrivanju novih
terapijskih mogucénosti. Stoga ¢e u nastavku rada biti izloZene 0snovne znacajke 1 posebnosti
kontrole disanja u neonatalnom razdoblju, ali i postojeca saznanja o fetalnim pokretima disanja i
uspostavi kontinuiranog disanja nakon rodenja, radi lakSeg razumijevanja kontinuiteta fiziologije

kontrole disanja.

2.1. Fetalni pokreti disanja

Dugo se smatralo kako nema respiratornih kretnji sve do prvog udaha nakon rodenja, ali
dokazani su pokreti fetusa nalik disanju ve¢ od rane trudnoce, to¢nije mogu se prikazati UZV-om
od 11. tjedna gestacije. (3) Ovi respiratorni pokreti koji se vide in utero u literaturi se skrac¢eno
navode kao FBM tj. engl. fetal breathing movements pa ¢e se u daljnjem tekstu referirati na njih
nazivom fetalni pokreti disanja. Njihovu bi ulogu trebalo dodatno razjasniti, ali po dosadasnjim

istrazivanjima znamo da su vazan ¢imbenik u rastu i razvoju pluca te pripremi respiratornih



misSica za napore potrebne u uspostavi kontinuiranog disanja postnatalno, a sama njihova
prisutnost i sli¢nosti s disanjem novorodenceta govore u prilog razvoju kontrolnih mehanizama
disanja jo$ in utero. Sva nedonos¢ad, a pogotovo ona rodena prije 28. tjedna trudnoce, sukladno
navedenom, osim pluc¢a nedovoljno razvijenih za adekvatnu samostalnu respiraciju, imaju i

nezreo centar za kontrolu respiracije. (14)

Fetalni pokreti disanja javljaju se pretezno tijekom faze spavanja fetusa koja svojim obiljezjima
odgovara REM fazi spavanja postnatalno (EEG niske voltaZe i visoke frekvencije, brzi pokreti
o¢iju, hipotonija), a njihovo je pojavljivanje iregularno $to se moze pripisati utjecaju retikularne
formacije karakteristi¢cnom za REM fazu. (1,15) Fetalni pokreti disanja u 10. su tjednu trudnoce
prisutni tek tijekom 2%, a od 30. do 40. tjedna trudnoce prisutni su tijekom ¢ak 30-40% REM
faze spavanja. Napredovanjem trudnoc¢e produljuje se i ukupno vrijeme koje fetus provodi u

apneji s vrhuncem od 2 sata u razdoblju od 38. do 39. tjedna trudnoce. (15)

Na fetalne pokrete disanja utjece niz ¢imbenika koji utje¢u na disanje nakon rodenja, npr.
hipokapnija ih inhibira, a hiperkapnija stimulira. Hipoksija postnatalno stimulira disanje, ali
buduci da pluca fetusa nemaju respiracijsku ulogu, hipoksija ne¢e potaknuti fetalne pokrete
disanja nego ¢e ih inhibirati kako bi respiratorni misi¢i smanjili potrosnju kisika ¢ime se
izbjegava produbljenje hipoksije. (2) Prema trenutnim saznanjima smatra se da su ucinci
parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida te parcijalnog tlaka kisika na fetalne pokrete disanja
centralnog podrijetla, tj. kako su neovisni o funkciji perifernih kemoreceptora. Centralno
djelovanje pokazuju i GABA agonisti, djelujuéi inhibitorno na fetalne pokrete disanja kao i
nakon rodenja, te endogeni inhibitori u koje ubrajamo adenozin, prostaglandin E> i endorfine.
Istrazivanja su pokazala kako i koncentracija glukoze u krvi majke ima utjecaj na fetalne pokrete
disanja na nacin da ih hiperglikemija stimulira, a hipoglikemija inhibira kako bi se smanjio rad

respiratornih misic¢a i na taj nacin sprijecilo daljnje pogorsanje hipoglikemije. (1)
2.2. Uspostava kontinuiranog disanja

Istrazivanja provedena na janje¢im fetusima koja su pokazala kako odsutnost funkcionalnih
perifernih kemoreceptora ne mijenja pokrete disanja fetusa niti ometa uspostavu kontinuiranog
disanja pri rodenju (16,17) i u kojima je uspostavljeno disanje primjenom 100%-tnog kisika
preko endotrahealnog tubusa ili okluzijom pupkovine in utero (18) dovela su u pitanje do tad

popularnu tezu prema kojoj je za uspostavu disanja nakon rodenja prvenstveno odgovorna

4



asfiksija koja stimulacijom perifernih kemoreceptora dovodi do pocetka disanja, a ono se zatim
odrzava relativnom hladno¢om, dodirom tj. poticanjem raznih osjeta. Sadasnja uvjerenja temelje
se na intrinzi¢noj inhibiciji disanja in utero, a postoje indikacije da je za nju odgovorna posteljica
sintezom faktora koji djeluju inhibirajuce tijekom faze nalik non-REM spavanju i na taj nacin
onemogucuju uspostavu kontinuiranog disanja sve dok je omogucen protok krvi iz posteljice
prema fetusu. (1) Pokusi na janje¢im fetusima upucuju prvenstveno na vaznost posteljice (19),

ali i na mogucnost da su inhibirajuci faktori prostaglandini (20) medu kojima se istaknuo PGE2
¢ija intravenska infuzija dovodi do brzog i potpunog prestanka disanja dok intravenska infuzija
inhibitora sinteze prostaglandina (npr. indometacina) dovodi do ponovne uspostave disanja. (21)
Inhibirajuci u¢inak na fetalno disanje janjadi dokazan je i pri primjeni adenozina te se smatra
kako je pri hipoksi¢nim uvjetima upravo njegova povecana koncentracija odgovorna za depresiju
disanja $to podupire i nalaz ponovne uspostave disanja nakon intravenske primjene antagonista

adenozinskih receptora. (1)
2.3. Kontrola disanja u novorodenackom razdoblju

Centar za disanje, smjesten u mozdanom deblu, generira ritam disanja i prilagodava ga
aferentnim informacijama iz perifernih i centralnih kemoreceptora te pluénih mehanoreceptora
osjetljivih na istezanje, a njegove veze s mozdanom korom omogucuju i voljnu kontrolu
respiracije. (14,22) Sazrijevanje kontrolnih mehanizama disanja nastavlja se tjednima, ¢ak
mjesecima nakon rodenja, a njihova razvijenost neposredno nakon rodenja u direktnoj je
korelaciji s gestacijskom dobi. (2,23) Upravo je zbog nezrelosti kontrole disanja novorodenacko
razdoblje fizioloski obiljezeno najve¢om nestabilnos§¢u respiracije Sto se ponajprije ocituje
pojavom periodi¢nog disanja i centralne apneje, a najizrazenije je U prijevremeno rodenih.
Kontrola disanja novorodencadi pokazuje inhibitornu sklonost koja se o¢ituje paradoksalnim
odgovorom na hipoksiju, smanjenim odgovorom na hiperkapniju, izrazenom refleksnom

apnejom i ve¢ spomenutim nepravilnostima obrasca disanja. (24)

Periferni kemoreceptori vec¢inom su smjesteni u karotidnim 1 aortalnim tjeleScima. Njihova je
najznacajnija uloga prijenos informacija o sniZzenom parcijalnom tlaku kisika u arterijskoj krvi,
preko IX. i X. mozdanog zivca, do dorzalne respiracijske skupine neurona koja ¢e kao odgovor
na hipoksiju stimulirati respiraciju. (25) Ve¢ nakon prvih par udaha dolazi do dramati¢nog

porasta parcijalnog tlaka kisika u krvi s prosje¢nih 25 mmHg (3.32 kPa), prisutnih u krvi fetusa,



na 50-70 mmHg (6.65-9.31 kPa) u krvi novorodenceta. Tijekom prvih nekoliko sati zivota dolazi
do daljnjeg rasta vrijednosti na vise od 70 mmHg (9.31 kPa). Ovaj nagli i znacajan porast
parcijalnog tlaka kisika u krvi uzrokuje desenzitizaciju perifernih kemoreceptora pa su oni
narednih nekoliko dana manje osjetljivi na podrazaje Sto moze rezultirati izostankom
pravovremenog odgovora na hipoksiju. Odgovor karotidnih tjeleSsaca na hipoksiju sazrijeva
tijekom 10 tjedana. (22) Donosena novorodencad prvih nekoliko dana zivota pokazuje specifican
bifazi¢an odgovor na hipoksiju s po¢etnom hiperventilacijom (povecéanje frekvencije disanja i
respiracijskog volumena) koja nastaje zbog stimulacije perifernih kemoreceptora i traje priblizno
1 do 2 min, na koju se nastavlja faza depresije ventilacije (smanjenje frekvencije disanja, dok
respiracijski volumen ostaje poviSen) u trajanju od priblizno 5 minuta za koju je, pretpostavlja se,
odgovorna ili interakcija vise inhibitornih neuromodulatora (GABA, adenozin i endorfini) ili
utjecaj silaznih pontickih inhibitornih signala. (1,2) Nedonosc¢ad pokazuje bifazi¢an odgovor na
hipoksiju puno duze od donosene novorodenéadi, ¢ak 4 do 6 tjedana nakon rodenja te kod njih u
fazi depresije ventilacije moze do¢i do smanjenja respiracijskih vrijednosti ispod bazalne razine,
a u neke se nedonoscadi specificno odmah javlja faza depresije ventilacije, bez prethodne faze
hiperventilacije. (1,22) Djeca koja su grani¢no hipoksi¢na ¢es¢e razvijaju periodi¢no disanje ili
apneje, nerijetko pracene bradikardijom, koje se mogu ispraviti povecanjem koncentracije kisika
u inhaliranom zraku. (1) Prepoznata je vaznost odrzavanja prikladne temperature okolisa,
pogotovo tijekom prvog tjedna Zivota, u postizanju odgovarajuceg ventilacijskog odgovora na
hipoksiju. (22) Pokusi s inhalacijom 100% kisika pokazali su kako hiperoksija prvo dovodi do
pada frekvencije disanja, u nedonosc¢adi Cesto i1 do razvoja apneje, nakon ¢ega slijedi faza

hiperventilacije. (1)

Prag tolerancije na hiperkapniju relativno je visok nakon rodenja te se progresivno smanjuje
tijekom prvih mjesec dana Zivota. Novorodencad, kao i odrasli, odgovara na hiperkapniju
povecanjem ventilacije, ali je njthov odgovor ogranicen na povecanje 3-4 puta vece od bazalnih
vrijednosti, dok odrasli mogu povecati ventilaciju ¢ak 10-20 puta. (22) Odgovor na hiperkapniju
rezultat je djelovanja perifernih i centralnih kemoreceptora, s udjelom perifernog ucinka 10-30%.
Centralni su kemoreceptori nadeni na viSe lokacija duz mozdanog debla i njihovo je djelovanje
klju¢no za postizanje ventilacijskog odgovora na hiperkapniju i posljedi¢nu acidozu. (2)
Donosena djeca neposredno nakon rodenja pokazuju priblizno jednaku aktivnost centralnih

kemoreceptora kao i odrasli, a nedonosena postizu takvu aktivnost tek nakon 4 ili vise tjedana.
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Nedonoscad pokazuje slabiji odgovor na hiperkapniju s o¢ekivanim povisenjem respiracijskog
volumena, ali 1 produljenjem ekspiratorne faze disanja Sto na kraju, umjesto povecanjem, ¢esto
rezultira smanjenjem respiracije. (22) Tijekom REM faze spavanja odgovor na hiperkapniju je
nepravilan te dolazi do manjeg porasta frekvencije i dubine disanja u usporedbi s porastom
tijekom non-REM faze, a manji odgovor ventilacije na porast pCO2 uocen je i tijekom aktivnosti,
npr. hranjenja. (25) Istrazivanja su pokazala razlike u odgovoru na hiperkapniju ovisno o udjelu
CO2 u udahnutom zraku. Kada je udio CO2 u zraku manji od 2% dolazi do povecéanja
respiracijskog volumena, kada je veéi od 2% uz povecéanje respiracijskog volumena raste 1

frekvencija disanja, a pri udjelu izmedu 1 i 2 % dolazi do prekida periodi¢nog disanja. (1)

Periferni kemoreceptori resetiraju se do kraja prvog tjedna zivota te zatim postaju preosjetljivi na
promjene parcijalnih tlakova kisika i ugljikovog dioksida u krvi s posljediénom pojavom
periodi¢nog disanja. (26) Kelly i suradnici definirali su 1979. godine periodi¢no disanje kao
disanje s barem 3 ciklusa apneja u trajanju od minimalno 3 sekunde izmedu kojih se javljaju
periodi disanja ne duzi od 20 sekundi. (15) Smatra se kako pojavi apneja u sklopu periodi¢nog
disanja pridonosi zna¢ajno manja razlika izmedu pCO: pri eupnoi¢nom disanju i pCO2 grani¢nog
za pojavu apneje nadenog U nedonos¢adi, u usporedbi s vrijednostima kod odraslih. Periodi¢no
disanje Cesta je pojava u prijevremeno rodene novorodencadi, ali za razliku od novorodenacke
apneje Cesto se javlja i u donoSene novorodencadi te nerijetko perzistira i nekoliko mjeseci nakon
navrSenog 42. tjedna korigirane dobi trudnoce. Periodi¢no se disanje, kao 1 apneja, dokazano
cesce pojavljuje tijekom REM spavanja $to se povezuje s hipotonusom respiratornih misic¢a i
misica koji odrzavaju gornje di$ne puteve otvorenima. (1) Tijekom REM faze dolazi i do
progresivnog pada frekvencije disanja i oksigenacije krvi §to nije nadeno u non-REM fazi
spavanja. (27) Barrington i Finer su 1990. godine na temelju rezultata svog istrazivanja zakljucili
kako ne postoji uzrocno-posljedicna povezanost izmedu periodicnog disanja i apneja
nedonoscadi, ali jedno kasnije istrazivanje (28) pokazalo je kako se apneje javljaju samo u
novorodencadi koja pokazuje znacajnu periodi¢nost u svom obrascu disanja pa Alvaro i Riggato
smatraju da je periodi¢no disanje dobar marker za pojavu apneje, pogotovo kada se javlja
tijekom REM faze spavanja. (1) Mohr i suradnici skrenuli su pozornost na mogucu povezanost
razdoblja periodi¢nog disanja ekscesivnih za dob s pojavom SIDS-a, sto bi trebalo razjasniti

daljnjim istrazivanjima. (26)



Laringealni kemorefleks nastaje prilikom kemijske ili mehanicke stimulacije sluznice larinksa, a
rezultira prestankom disanja tj. refleksnom apnejom koja nastaje uslijed kontrakcije aduktora
larinksa i zatvaranja glotisa. (2) U odraslih ovaj refleks rezultira kasljem i kratkom refleksnom
apnejom, ali u novorodencadi dolazi do duzih apneja koje su ¢esto prac¢ene bradikardijom,
hipotenzijom i padom saturacije arterijske krvi kisikom. (22,29) Refleksna apneja najduze traje
upravo u najnezrelijih, tj. u nedonoscadi, a mehanizmi odgovorni za sazrijevanje laringealnog
kemorefleksa do sad nisu razjasnjeni. Istrazivanja o utjecaju inhibitornih neurotransmitora na
laringealni kemorefleks pokazala su kako blokada GABAA prevenira, a aktivacija adenozinskih
Az receptora pojacava refleks. Donnelly i suradnici svojim su radom na anesteziranim
Stakorima u neonatalnom razdoblju prikazali kako serotonin skracuje ili u potpunosti prekida
laringealni kemorefleks djelujuci na 5-HT3 receptore smjeStene u NTS-u. (2,30) Na zivotinjskim
modelima dokazano je kako povisenje temperature od 2 stupnja produljuje trajanje refleksne
apneje, sto je dijelom povezano s aktivacijom adenozinskih Aza receptora u NTS-u. (31) Xia i
ostali istrazili su utjecaj pCO2 na refleksnu apneju 1 pokazali kako hiperkapnija ublazava, a

hipokapnija pojacava inhibitorne u¢inke, ukljucujuéi i duljinu apneje. (29)

Receptori za istezanje nalaze se u miSi¢nom sloju stijenki bronha i bronhiola, a preko vagusa
Salju informacije o inflaciji plu¢a do dorzalne respiracijske skupine neurona $to pri hiperinflaciji
pluca rezultira prekidom inspirija, a pri deflaciji plu¢a potice respiraciju. Ovaj mehanizam
kontrole disanja naziva se Hering-Breuerov refleks. (2,22) Prisutan je jos u fetalnom zivotu, a
postnatalno je najizrazeniji u novorodena¢kom razdoblju kada relativno mali porast volumena
zraka u plu¢ima uzrokuje apneju. (1,2) Aktivnost plu¢nih receptora za istezanje uvelike je
smanjenja tijekom REM faze spavanja pa je tada i ovaj refleks slabije izrazen. (1) Kao $to porast
temperature produljuje refleksnu apneju koja nastaje nakon aktivacije laringealnog kemorefleksa,
tako produljuje i apneju koja nastaje u sklopu Hering-Breuerovog refleksa, a Arnal i ostali
prikazali su kako kofein blokira navedeni utjecaj vjerojatno djelujuci na adenozinske Aza
receptore. (31) Zanimljivo je kako produljenje ekspirija i smanjenje frekvencije disanja nakon
postavljanja CPAP-a nastaje upravo u sklopu Hering-Breuerova refleksa. (2)

3. Etiologija novorodenacke apneje

3.1. Apneja nedonosenosti



Novorodenacka apneja u prematurusa najcesce je idiopatske naravi. Smatra se posljedicom
nezrelosti prvenstveno centralnih mehanizama respiratorne kontrole, ali jo$ nije dokazano kako
to¢no dolazi do njene pojave. (2) U literaturi se mnoge fizioloSke osobitosti novorodenceta koje
Su izraZenije u prematurusa navode kao moguci uzroci apneje nedonosSenosti. Relativno slabiji
odgovor na hiperkapniju, na primjer, moze se promatrati kao jedan od ¢imbenika koji dovode do
apneje, ali direktna povezanost nije dokazana. (1) Eugenin i suradnici dokazali su na mijem
modelu kako izlozenost nikotinu djeluje na centralne kemoreceptore i posljedicno smanjuje
respiratorni odgovor na hiperkapniju (32), a Zhao i suradnici pokazali su, takoder na
zivotinjskim modelima, kako izloZenost nikotinu produljuje refleksnu apneju. (33,34) Navedeni
rezultati govore u prilog potencijalnom utjecaju antenatalne i postnatalne izlozenosti duhanskom
dimu na povecanje incidencije neonatalne apneje i produljenje refleksne apneje, sto je potrebno
dodatno istraziti. Refleksa apneja, kao $to je ve¢ navedeno, fizioloski najduze traje u
nedonoscadi. (2) Nedonos¢ad pokazuje izrazeniju depresiju ventilacije pri bifazicnom odgovoru
na hipoksiju, a neki autori smatraju kako bi to moglo biti od velikog znacaja za nastanak apneja
posto hipoksija smanjuje odgovor na hiperkapniju, a primjena nesto visih koncentracija Kisika u
inhaliranom zraku, kod novorodencadi koja boluju od apneja, dovodi do smanjenja njihove

incidencije. (1)

Kao §to je ranije navedeno, apneje se ¢esce javljaju tijekom REM spavanja. U usporedbi s
donosenom novorodenc¢adi, prematurusi provode vec¢i dio vremena spavajuci, a u REM fazi
provedu ¢ak 80% spavanja §to je znacajno vise od 50% zapazenih u donosene novorodencadi.
(35) Veca incidencija apneja tijekom ove faze spavanja objasnjava se veCom varijabilno$¢u ritma
disanja, paradoksalnim kretnjama prsnog kosa te sklono$¢u nastanku opstrukcije disSnog puta na
razini farinksa. (1,2) Paradoksalne kretnje prsnog kosa javljaju se tijekom inspirija kada
distenziju abdomena prati uvlacenje prsnog kosa, a Smatraju se znac¢ajnima za nastanak apneja
jer smanjuju funkcionalni rezidualni kapacitet pluca i oksigenaciju krvi. Njihova pojava
isklju¢ivo u REM spavanju pripisuje se prisutnoj hipotoniji medurebrenih misi¢a. NajizraZzenije
su u najnezrelije nedono§¢adi zbog velike mekoce njihovog uskog prsnog kosa te nerazvijenosti
respiratornih misica, ali i zato S$to oni provode najvise vremena u REM spavanju. (1) Sklonost
nastanku opstrukcije diSnog puta na razini farinksa u ovoj fazi spavanja objasnjava se

hipotonusom misica koji inace odrzavaju gorenje diSne puteve otvorenima. (2)



Minimalno 90% slucajeva centralnog kongenitalnog hipoventilacijskog sindroma uzrokovano je
autosomno dominantno naslijedenom de novo mutacijom PHOX2B gena. Centralni kongenitalni
hipoventilacijski sindrom rijetka je bolest u kojoj je poremecena autonomna kontrola disanja $to
nerijetko rezultira apnejom, a u velikoj se vecini sluc¢ajeva javlja u novorodenackom razdoblju.
(36) Navedeno upucuje na vaznost genetske varijabilnosti u autonomnoj kontroli disanja pa time
potencijalno i u etiologiji apneje nedonosenosti. (2) Tamim i kolege prikazali su vecu incidenciju
apneje nedono$enosti u djece rodene unutar brakova prvih rodaka $to takoder upucuje na vaznost
genetickih faktora u etiologiji apneje nedonosenosti. (2,37) Nadena je povezanost izmedu
specifi¢nih polimorfizama gena za A1 i A2a adenozinske receptore i veceg rizika za razvoj apneje
nedonosenosti, a takoder su povezani s varijabilnim odgovorom na terapiju metilksantinima. (6)
Daljnjim istrazivanjima potrebno je razjasniti vaznost genetske sklonosti u etiologiji apneje

nedonosenosti.
3.2. Precipitirajudi ¢imbenici

Iako u prematurusa najces¢e nalazimo apneje idiopatske naravi bez moguénosti identifikacije i
uklanjanja uzroka, u dijela oboljelih moguce je prepoznavanje i bar djelomi¢no korigiranje
¢imbenika koji precipitiraju apneju. Kao Cest precipitirajuci faktor prepoznate su infekcije,
posebice sepsa i meningitis, pri kojima se povec¢ane koncentracije citokina IL-1b vezu za
receptore na krvno-mozdanoj barijeri i time poti¢u sintezu PGE2 Kkoji vezanjem za neurone
respiratornog centra dovodi do depresije disanja. (38) Upala se pokazala posebno opasnom u
kombinaciji s hipoksijom kao jo§ jednim precipitiraju¢im faktorom apneje. (9) Jos je nedovoljno
razjasnjena povezanost korioamnionitisa, patologije koja najcesce prethodi prijevremenom
porodaju, s ve¢om prevalencijom apneje. (14) Tesko je kvantitativno razgraniciti utjecaj same
nezrelosti respiratorne kontrole od utjecaja upale. Osim upala, razne patologije SZS-a mogu
dovesti do pojave apneje, a najvaznije je istaknuti intrakranijalno krvarenje, hipoksi¢no-
ishemi¢nu encefalopatiju i poremecaje razvoja mozga. (2) Apneju mogu precipitirati i ¢esti
metabolicki poremecaji §to je vazno prepoznati zbog mogucénosti korekcije. U navedene
poremecaje ubrajamo hipoglikemiju, hiponatrijemiju, hipokalcemiju, metabolicku acidozu te
hipotermiju i hipertermiju. (4) Apneja se moze javiti u sklopu bronhiolitisa uzrokovanog RSV-
om, ¢emu su sklonija nedono§¢ad od terminski rodene novorodencadi. (39) Cesto prisutna u

prematurusa, neovisno o uzroku, anemija se pokazala znac¢ajnim ¢imbenikom zbog povezanosti s
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ucestalijim i tezim apnejama. Obecavajuci su rezultati istrazivanja Zagola 1 ostalih, koji pokazuju
manju ucestalost apneja nakon transfuzija krvi i posljedi¢nog povecanja hematokrita. (40) Amin
i Wang su svojim istrazivanjem na uzorku od 100 prematurusa prikazali povezanost visokih
koncentracija nekonjugiranog bilirubina s porastom incidencije centralne apneje. (41)
Oftalmoloski pregledi kojima se podvrgava sva nedonosc¢ad, u svrhu ranog otkrivanja
retinopatije, pokazali su se precipitiraju¢im faktorom u smislu povecanja frekvencije apneja u
narednih 24-48 h. (42) Apneje se ¢escée javljaju i nakon cijepljenja. (43) Navedeni rezultati
objasnjavaju se stresnom reakcijom koju nedonos¢e moze imati nakon oba postupka, a koja
moze rezultirati apnejom. Ucestalije apneje ne smiju biti razlogom zaziranja od ovih
preventivnih postupaka, ali je dobro biti svjestan vaznosti nadziranja nedonosceta nakon njihove
provedbe. Novorodence moze biti izlozeno, prenatalno ili postnatalno, djelovanju anestetika i
drugih lijekova kao $to su opijati i benzodiazepini koji povecavaju rizik od pojavljivanja
neonatalne apneje, kako u prematurusa tako i u terminski rodene novorodencadi. (2) Neonatalna
apneja uz bradikardiju moze se javiti tijekom hranjenja. Abnormalnosti gutanja sve se vise
prepoznaju kao okidaci za nastanak kardiorespiratornih smetnji, ali mehanizam koji stoji iza toga
je nejasan. (44) Gestroezofagealni refluks se neko vrijeme smatrao precipitiraju¢im faktorom za
nastanak apneja, ali rezultati veéine istrazivanja ne govore u prilog uzro¢no-posljedi¢noj

povezanosti. (2)
3.3. Etiologija apneje u terminske novorodencadi

Za razliku od prematurusa, novorodencad rodena u terminu rijetko boluje od neonatalne apneje
idiopatske naravi. Pojava apneje u takve novorodencadi iziskuje detaljnu evaluaciju i upornu
dijagnosti¢ku potragu za patologijom u sklopu koje se apneja javlja. Diferencijalna dijagnoza je
Siroka, a ukljucuje stanja ve¢ navedena u prijasnjem odlomku- sepsu i meningitis, razne
patologije SZS-a, metaboli¢ke poremecaje koji mogu biti uzrokovani metaboli¢kim bolestima ili
drugim uzrocima, bronhiolitis uzrokovan respiratornim sincicijskim virusom. U terminske
novorodencadi apneja takoder moze biti precipitirana generalnom anestezijom te raznim
lijekovima i hranjenjem. Patrinos i Martin se u svom preglednom radu o0 apneji novorodencadi
rodene u terminu, osim ve¢ navedenog, doticu i organskih opstrukcija koje su moguce na vise
razina diSnog puta, a dovode do opstruktivne apneje te kongenitalnog centralnog

hipoventilacijskog sindroma o kome je nesto vise ve¢ reCeno u prijasnjim odlomcima. (9)

11



4. Dijagnoza novorodenacke apneje i nadzor oboljelih
4.1. Postavljanje dijagnoze

Dijagnoza novorodenacke apneje moze se postaviti na osnovi samog promatranja novorodenceta.
Kao $to je ve¢ navedeno, novorodenacka apneja najcescée se javlja u nedonoscadi, a ona su
obi¢no podvrgnuta stalnom nadzoru kardiorespiratorne funkcije na odjelima intenzivnog
lijeCenja i njege novorodencadi. U sklopu navedenog nadzora mogu se prepoznati bradikardija
i/ili hipoksemija kao Ceste popratne pojave apneje, a sam prestanak disanja otkrivaju uredaji za
nadzor disanja. Prije postavljanja dijagnoze apneje nedonosenosti potrebno je iskljuciti sve druge

moguce uzroke tj. precipitirajuc¢e ¢cimbenike. (5)
4.2. Uc¢inkovitost nadzora

Uredaji za nadzor disanja koji se naj¢esce koriste u praksi biljeze promjene elektri¢ne
impedancije pomocu elektroda postavljenih na prsni kos$. Tijekom inspirija pluca se pune zrakom
koji ima vecu impedanciju od tkiva pa dolazi do porasta ukupne impedancije. (11) Opisani
mehanizam ucinkovit je u prepoznavanju centralne apneje tijekom koje izostaju pokreti disanja,
ali ne i u otkrivanju opstruktivne apneje tijekom koje su pokreti disanja prisutni. (4) Kod ovakvih
uredaja problem predstavljaju i relativno Cesti artefakti koji nastaju tijekom pokretanja tijela ili

kao posljedica rada srca. (6)

Razi i ostali proveli su 1999. godine istrazivanje u kojem je samo 20% apneja dokumentiranih od
strane medicinskih sestara bilo potvrdeno pregledom zapisa uredaja za nadzor disanja, a Amin i
Burnell potvrdili su navedene rezultate 2012. godine kada je u njihovom istrazivanju tek 7.7%
apneja zabiljezenih u sestrinskoj dokumentaciji bilo potvrdeno vizualnim prac¢enjem centralnih
monitora na odjelima intenzivnog lijeCenja i njege novorodencadi. Isto je istrazivanje pokazalo i
nedovoljnu specifi¢nost najcesce koristenih uredaja za nadzor disanja kojima je prepoznato tek
50.4% apneja. (45) Mohr i ostali proveli su istrazivanje na 335 nedonosc¢adi vrlo male porodajne
mase (engl. Very Low Birth Weight- VLBW). U njih 29 javili su se prestanci disanja dulji od 60
sekundi praceni bradikardijom i hipoksemijom. Uredaji za nadzor disanja nisu uopée zabiljezili

skoro tre¢inu navedenih apneja, a ostatak su otkrili u prosjeku nakon 28 sekundi. (46)

disanjem koje bi se mogle implementirati u klinicku praksu. Altuve i suradnici pokazali su kako
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primjena odredenog statistickog modela u detekciji apneja povecava osjetljivost uredaja za 13%,
a specifi¢nost za 7%. (47) Clark i ostali iznose u svom radu 2016. godine potencijalnu korist
srodnog statistiCkog modela u procjeni individualnog rizika od nastanka prolongiranih,

potencijalno fatalnih centralnih apneja. (48)

Implementacija neke od metoda koje omogucuju detekciju opstruktivne apneje povecala bi
ucinkovitost nadzora novorodencad u koje postoji visok rizik pojave apneje. Torres i kolege u
svojem su radu iz 2017. godine ilustrirali metodu nadziranja disanja pomocu elektromiografskog
pracenja miSi¢nog rada oSita. Metoda je ekonomski prihvatljiva, pogodna za koriStenje u
zdravstvenim ustanovama i kod kuce. Uz koriStenje manje Zica i elektroda pruza informacije o
disanju i radu srca (EKG) te omoguc¢ava detekciju opstruktivne apneje i njeno razlikovanje od
centralne apneje. (49) Pletizmografija respiratorne induktivnosti metoda je nadzora disanja
kojom se takoder moze detektirati i razlikovati opstruktivna apneja. Ova metoda omogucuje i
polu-kvantitativno mjerenje respiracijskog volumena. (11) Joshi i ostali u svom radu iz 2018.
godine predstavljaju balistografiju kao koristan alat za ranu detekciju neonatalne apneje te
razlikovanje opstruktivnih od centralnih apneja. Metoda ukljucuje postavljanje
elektromehanickog senzora ispod djeteta kako bi se generirale informacije o svim pokretima

tijela. (50)
4.3. Trajanje nadzora

U dijela nedonosc¢adi apneja, nakon zavrsetka intenzivnog lijeCenja, predstavlja jedini preostali
razlog hospitalizacije. U vecini slucajeva nestaje sukladno sazrijevanju respiratorne kontrole i
di$nog sustava, izmedu 36. i 40. tjedna korigirane dobi trudnoce. (2) Nema to¢no definiranih
smjernica koje bi odredile kada je najbolje otpustiti dijete iz bolnice, ali ve¢ina autora navodi kao
najéeS¢u praksu otpustanje nakon perioda bez apneje i bez lijeCenja u trajanju od 5 do 7 dana.
(51) Lorch i suradnici proveli su retrospektivnu kohortnu studiju unutar koje se u 95% inace
zdrave nedonos¢adi apneja nije javila 7 dana od zadnjeg dokumentiranog zbivanja. Veéi rizik od
ponovne pojave apneje zabiljezen je u nedonoscadi s 30 ili manje tjedana korigirane dobi
trudnoce te u nedonoscadi sa zadnjom zabiljeZenom apnejom u 36. tjednu zivota ili nakon njega.
(52)

Sva nedonoscad, a pogotovo ona oboljela od apneje nedonosenosti, ima veci rizik od nastanka

apneje pri zauzimanju polu-uspravnog stava. Zato je svu nedono$¢ad potrebno podvrgnuti testu s
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auto sjedalicom prije otpustanja iz bolnice. (5) Tijekom ovog testa dijete sjedi u auto sjedalici, a
medicinsko osoblje nadzire pomocu pulsne oksimetrije frekvenciju njegovog srca i saturaciju
krvi kisikom. Louis Davis i ostali svojim su radom iz 2017. godine prikazali kako se provedba
testa s auto sjedalicom razlikuje izmedu ustanova u smislu razli¢itog trajanja nadzora te
vrijednostima bradikardije tj. saturacije krvi kisikom koje osoblje smatra grani¢no niskim.
Predlazu standardno vrijeme trajanja nadzora od 90 minuta i bradikardiju ispod 80 otkucaja u
minuti, odnosno saturaciju krvi kisikom ispod 90%, u trajanju od najmanje 10 sekundi kao

standardne grani¢ne vrijednosti. (53)

Nadzor nad kardiorespiratornim funkcijama moze se nastaviti kod kuce. U tom slucaju potrebno
je educirati skrbnike o koriStenju uredaja i postupcima koje trebaju poduzeti u slucaju
prepoznavanja prestanka disanja. (5) Ovakav se nadzor preporuc¢uje samo kod visokorizi¢ne
novorodencadi, npr. u nedonosc¢adi sa zabiljeZzenim dugim i ucestalim napadajima apneje, a

obi¢no se prekida najkasnije u 43. tjednu Zivota. (6)

5. Terapija novorodenacke apneje
5.1. Terapija lijekovima
5.1.1. Metilksantini

Metilksantini su osnova farmakoloske terapije neonatalne apneje jo§ od 70-ih godina proslog
stoljeca. (2) U praksi se koriste teofilin, aminofilin te kofein. (54) Mehanizmi njihovog
djelovanja su viSestruki, ali u lije€enju novorodenacke apneje najvaznijim se pokazao
nespecifiéni kompetitivni antagonizam adenozinskih receptora. Blokiranjem inhibitornih A;
receptora i ekscitatornih Aza receptora smjestenih na GABAergickim neuronima metilksantini
poticu ekscitaciju neurona centra za disanje, tj. stimuliraju disanje na centralnoj razini. (1)
Posljedi¢no dolazi do porasta minutnog volumena disanja, jaceg odgovora na hiperkapniju,
manje depresije disanja u drugoj fazi odgovora na hipoksiju, bronhodilatacije, poticanja misi¢ne
aktivnosti osita te rjede pojave periodi¢nog disanja. (2) Sve navedeno klinicki se ocituje rjedim
apnejama te smanjenjem potrebe za koriStenjem mehanicke ventilacije pri lijeCenju apneje

nedonosenosti. (54)

Najcesce primjenjivan lijek opcenito u lije¢enju novorodenacke apneje je kofein. Kofein u

usporedbi s teofilinom tj. aminofilinom omoguéuje sigurniju primjenu zbog Sireg terapijskog
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raspona. Primjena je kofeina takoder jednostavnija zbog duljeg poluzivota u plazmi sto
omogucuje primjenu doze lijeka jednom dnevno. (55) Najvaznije istrazivanje o ucincima kofeina
je CAP trial (engl. Caffeine for Apnea of Prematurity Trial) u kojem su istrazivaci 2006
nedonosc¢adi rodne mase od 500 do 1250 grama nasumi¢no podijelili u dvije grupe. Jedna grupa
je prvih 10 dana zivota primala kofein radi prevencije i lijeCenja apneje ili pripreme za
ekstubaciju dok je druga grupa primala placebo. Nedonos§¢ad tretirana kofeinom zahtijevala je
mehanicku ventilaciju krace, a primjena kofeina rezultirala je i manjom incidencijom
bronhopulmonalne displazije. Djeca tretirana kofeinom u navedenom periodu imala su bolji
neurorazvojni ishod u 18. mjesecu Zivota, iako isto nije potvrdeno u 5. godini. Bez obzira na to
Sto se navedenim istrazivanjem nije utvrdio uc¢inak kofeina na incidenciju i tezinu apneje
nedonosenosti, nakon njegove objave kofein se poceo sve vise Koristiti i to upravo u dozama koje
su se ovim istrazivanjem pokazale sigurnima. (3) Vise je istrazivanja pokazalo jednaku ili veé¢u

ucinkovitost kofeina u usporedbi s teofilinom za lije¢enje apneje nedonosSenosti. (56)

Kofein se primjenjuje intravenskim ili oralnim putem. Moguc¢a je primjena same baze kofeina,
ali CeSce se koristi kofein citrat tj. sol koja sadrzi 50% kofeina. Uglavnom se primjenjuje u
dozama koje odgovaraju onima koristenim tijekom CAP studije tj. u pocetnoj dozi od 20 mg/kg
kofein citrata te dozi odrzavanja od 5 mg/kg svaka 24 sata. Doziranje kofein citrata jednako je za
intravensku i oralnu primjenu. Pri koristenju baze kofeina apliciraju se upola manje doze od
navedenih. (57) Terapijski raspon kofeina za lije¢enje apneje nedonosenosti iznosi 5 do 20
pg/ml, a postize se standardnim dozama u 70% novorodencadi. U neke je novorodencéadi
terapijski uc¢inak vidljiv tek pri koncentracijama kofeina u plazmi od 30 do 35 pg/ml pa takva
novorodencad zahtjeva primjenu visih doza lijeka. (54) Chen i suradnici objavili su 2019. godine
rezultate metaanalize kojom su usporedili ishode lijeCenja apneje nedonosc¢adi nizim (5-10
mg/kg) 1 viSim (10-20 mg/kg) dozama odrzavanja kofein citrata. Nedonos¢ad lijeena visim
dozama pokazala je manju frekvenciju i krace trajanje apneja, nizu incidenciju
bronhopulmonalne displazije te manju potrebu za mehani¢kom ventilacijom. Jedini potencijalni
nedostatak primjene vise doze bila je ¢eSc¢a pojava tahikardije, ali ona se nije pokazala klinicki
relevantnom. (58) Alur i ostali proveli su retrospektivnu studiju s ciljem utvrdivanja povezanosti
koncentracije kofeina u krvi i pojave bronhopulmonalne displazije u nedonoscadi rodenoj < 29.
tjedna trudnoce. Prosje¢na koncentracija kofeina u krvi iznad 14.5 pg/ml povezana je S manjom

incidencijom bronhopulmonalne displazije i perzistentnog arterijskog duktusa te kracom
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primjenom Kisika i ventilacije u terapiji. (59) Potrebno je daljnjim istrazivanjima potvrditi

ucinkovitost 1 sigurnost primjene visih doza kofeina u lijeCenju apneje.

Trenutno se ne preporucuje rutinsko prac¢enje serumskih koncentracija kofeina, osim u slu¢aju
nuspojava ili ne postizanja terapijskog uéinka primjenom standardnih doza. (57) Ipak, neki autori
smatraju kako bi periodi¢no pracenje serumskih koncentracija bilo od koristi posto se
metabolizam kofeina te njegova raspodjela u tijelu i vrijeme eliminacije mijenjaju velikom
brzinom tijekom postnatalnog perioda. Volumen distribucije kofeina u novorodenceta iznosi 0.8-
0.9 L/kg, a ovisi o dobi i tjelesnoj masi djeteta. (54) Sukladno s napredovanjem dobi djeteta,
smanjuje se udio vode u tijelu, a time i volumen distribucije kofeina sto rezultira visSim
koncentracijama kofeina u serumu. (60) Biotransformacija kofeina najve¢im se dijelom odvija u
jetri, a njezini mehanizmi takoder ovise o postnatalnoj dobi djeteta, neovisno o njegovoj
korigiranoj dobi trudnoce. Djevoj¢ice opcenito metaboliziraju kofein brze nego djecaci. Klirens
kofeina ovisi o postnatalnoj dobi, ali i o korigiranoj dobi trudno¢e. Nedonoscad ima slabije
razvijene bubrege s relativno niskom glomerularnom filtracijom pa im je i klirens kofeina manji
u usporedbi s klirensom u zrelije novorodencadi. Vise koncentracije kofeina u plazmi mogu se
ocekivati u nedono$éadi na parenteralnoj prehrani te isklju¢ivo dojene novorodencadi. (55)
Istrazivanja su pokazala kako u ¢ak 30% novorodencadi koja primaju uobicajene doze kofein
citrata dolazi do poviSenja serumskih koncentracija kofeina iznad terapijskog raspona uslijed
prisutne negativne bilance vode u organizmu ili pridruzene bolesti koja utjece na metabolizam,
distribuciju ili ekskreciju kofeina. (60) Pracenje serumskih koncentracija kofeina omogucilo bi
detekciju primjene neadekvatnih doza kofein citrata za lijeCenje apneje te samim time
preveniralo razvoj nuspojava ili ukazalo na mogucénost koristenja visih doza i postizanja boljeg
terapijskog ucinka. Koncentracija kofeina moze se izmjeriti iz uzoraka krvi, plazme, seruma i
urina, a Lopez-Sanchez i ostali predstavili su 2018. godine efektivnu metodu pracenja serumskih
koncentracija kofeina pogodnu za koristenje U novorodencadi budu¢i da zahtijeva uzimanje
relativno malih uzoraka krvi. Opisanu metodu smatraju dobrim izborom za potrebe prac¢enja

koncentracija kofeina u serumu tijekom lije¢enja novorodenacke apneje. (54,57)

Istodobna primjena odredenih lijekova zahtjeva prilagodbu doze kofeina. Ketokonazol i
cimetidin inhibiraju metabolizam kofeina pa je potrebno smanjiti doze istodobno koristenog

kofein citrata, dok fenitoin 1 fenobarbiton imaju suprotan ucinak te istodobna primjena kofeina s
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ovim lijekova zahtjeva poviSenje doze. (57) Kasala i kolege istrazili su na animalnom modelu
utjecaj istodobne terapije kofeinom i morfijem na mozak, a rezultati su pokazali da istodobna
primjena ovih lijekova dovodi do $tetnijih u¢inaka na mozak u usporedbi s primjenom samo

kofeina tj. samo morfija. (61)

Vecina nuspojava kofeina prolazne je naravi i javlja se zbog prekomjernog porasta koncentracije
kofeina u serumu. Neke od nuspojava su tahikardija, hipertenzija, tremor i povracanje. Rjede se
mogu razviti opistotonus, hipoglikemija i hipokalemija. Akutno predoziranje djeteta, npr.
slu¢ajnom primjenom prevelike doze, moze rezultirati tresavicom, napadajem, hipertonusom i
hiperkalcemijom. (57) S obzirom na stimulativno djelovanje kofeina te negativne u¢inke koje bi
potencijalno skracenje non-REM faze spavanja imalo, Koch i ostali proveli su opazajno
istrazivanje kojim su htjeli pokazati kako primjena kofeina utje¢e na vrijeme provedeno u
budnom stanju, odnosno u REM i non-REM spavanju. Ispitivanje je provedeno na uzorku
nedonoScadi korigirane dobi trudnoce ispod 32 tjedna ili vrlo male porodajne mase (VLBW).
Rezultati su pokazali kako kofein produljuje vrijeme provedeno u budnom stanju na racun
skracenog REM spavanja, ali nema utjecaj na trajanje non-REM spavanja. (62) Schmidt i kolege
pokazali su kako novorodencad lijecena kofeinom ima znatno manji porast tjelesne mase u
usporedbi s onima koji nisu primali kofein. Navedena se pojava pripisuje povecanoj potroSnji
energije do koje primjena kofeina dovodi, a klini¢ki je vazna zbog potrebnog povecanja
kalorijskog unosa tijekom trajanja terapije kofein citratom. Godine 2020. objavljeni su rezultati
randomiziranog klinickog pokusa provedenog na malom uzorku od 22 nedonos¢adi korigirane
dobi trudnoc¢e <32 tjedna, koji pokazuju povezanost primjene kofeina i usporenog praznjenja
zeludca. Istrazivanja su takoder povezala primjenu kofeina s ve¢im rizikom od nastanka
intolerancije hrane. Jedno je istrazivanje dovelo u vezu ranu primjenu kofeina (tijekom prva tri
dana zivota) s porastom incidencije nekrotizirajuceg enterokolitisa, ali Park i ostali proveli su
metaanalizu na uzorku od 59 136 nedonosc¢adi vrlo male porodajne mase (engl. VLBW) te su
njome, izmedu ostalog, to osporili. (63,64) Poznato je da kofein ima diuretski ucinak tj. dovodi
do porasta glomerularne filtracije i ekskrecije kreatinina. Takoder dovodi do izlu¢ivanja vecih
koli¢ina kalcija Sto rezultira porastom koncentracije PTH. Retrospektivno kohortno istraZivanje
provedeno na 109 nedonoscadi korigirane tjelesne dobi <31. tjedna i porodajne mase <1500
grama pokazalo je povezanost kofeina u standardnim dozama koristenim u lije€enju apneje

nedonoscadi s ucestalijom pojavom osteopenije nedonoscadi. Postojala je povezanost izmedu

17



trajanja terapije i primijenjenih doza s ucestalo$¢u pojave osteopenije. (65) Navedeni
potencijalno Stetni u¢inci primjene kofein citrata trebali bi se detaljno istraziti kao eventualni
ogranicavajuci faktori za primjenu kofein citrata u prevenciji apneja te koristenja visih doza u
terapiji.

Apneja nedonosenosti obi¢no se javlja tijekom drugog ili tre¢eg dana zivota, ali ranija uporaba
kofein citrata u svrhu prevencije apneje opisana je kao ¢esta pojava u klinickoj praksi. (1) Park i
ostali prikazali su u svojoj metaanalizi kako rana uporaba kofein citrata, tijekom prva dva dana
zivota, u nedono$¢adi vrlo male porodajne mase (engl. VLBW) smanjuje ucestalost
bronhopulmonalne displazije, intraventrikularnog krvarenja, periventrikularne leukomalacije,
retinopatije nedonoscadi koju je potrebno lijeciti laserskom fotokoagulacijom te perzistentnog
duktus arteriozusa kojeg je potrebno kirurski lijeciti. (63) Trenutni dokazi o uc¢inkovitosti rane
primjene kofeina na smanjenje incidencije i teZine same apneje nedonoSenosti nedostatni su za

preporuku koristenja kofeina u profilakticke svrhe. (65)

Nije postignut konsenzus o optimalnom vremenu prekidanja terapije apneje nedonoSenosti
kofein citratom. Terapija kofeinom prekida se tijekom bolnickom lije¢enja pa je pozeljno izbjeci
nepotrebno produljenje primjene kako bi se dijete moglo §to ranije otpustiti iz bolnice. Terapija
se obi¢no prekida 5 do 7 dana nakon zadnje uocene apneje ili u 33-34. tjednu korigirane dobi
trudnoce. (6) Prednost dulje primjene kofein citrata ocituje se smanjenom ucestalo$¢u epizoda
intermitentne hipoksije koje su vidljive pulsnom oksimetrijom, ali nisu poprac¢ene prestankom
disanja. (51) Potrebno je u buducnosti definirati prednosti i nedostatke dulje primjene kofein

citrata te standardizirati kriterije za prestanak njegove uporabe u terapiji apneje nedonosenosti.
5.1.2. Doksapram

Doksapram djeluje stimulativno na periferne i centralne kemoreceptore odgovorne za poticanje
rada centra za disanje. U klini¢koj se praksi obicno koristi kada primjena metilksantina ne
dovode do zeljenog uc¢inka, a moze se koristiti samostalno ili kao dodatna terapija uz kofein
citrat. (66) Obicno se primjenjuje kontinuiranom intravenskom infuzijom, ali moZze se primijeniti
1 peroralno u obliku otopine. Pri peroralnoj primjeni daje se dva puta veca doza jer je apsorpcija
lijeka 50% manja u usporedbi s intravenskom primjenom. Doksapram dokazano dovodi do
redukcije broja apneja u oboljele novorodencadi, a stupanj redukcije ovisi o primijenjenoj dozi.

Primjena 0.5 mg/kg/h rezultira smanjenjem broja apneja u novorodenceta za 50%, dok npr.
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primjena 2.5 mg/kg/h dovodi do 89%-tne redukcije broja apneja. Doza od 1.5 mg/kg/h pokazala
se grani¢nom za pojavu nezeljenih u¢inaka, a omogucuje redukciju broja apneja od 65%. (11)
Neke od nuspojava su hipertenzija, iritabilnost, epilepticki napadaji, mioklonus, hipokalemija i
produljenje QT intervala. Rezultati sustavnog pregleda literature iz 2017. godine o primjeni
doksaprama za terapiju apneje nedonoSenosti potvrduju njegovu u¢inkovitost u smanjenju broja
apneja, ali autori su naglasili nemoguénost utvrdivanja sigurnosti njegove primjene. (66) Zbog
nedovoljno istrazenih nuspojava doksaprama, pogotovo dugoro¢nih, jos§ uvijek se ne preporucuje

njegova redovita primjena u lijeCenju apneje nedonosenosti.
5.2. Nemedikamentna terapija
5.2.1. Mehanicka potpora disanju

NIV (engl. Non-invasive ventilation) tj. neinvazivna ventilacija oblik je ventilacije za ¢iju
primjenu nije potrebna endotrahealna intubacija. Primjenjuje se u lijeCenju apneje nedonos§enosti

kada terapija metilksantinima ne dovede do rezolucije apneje. (5)

Neprekidan pozitivan tlak u disnim putevima (engl. Continuous Positive Airway Pressure,
CPAP) oblik je neinvazivne ventilacije koji se koristi na odjelima intenzivnog lijeCenja i njege
novorodencadi od 1970-ih godina. Primjenom neprekidnog pozitivnog tlaka kroz cijeli
respiracijski ciklus postize se pozitivan tlak na kraju ekspirija (engl. Positive End-Expiratory
Pressure, PEEP) koji odrzava di$ne puteve otvorenima. (67) Tlak od 4 do 6 cm H>O pokazao se
ucinkovitim 1 sigurnim u lije¢enju apneje nedonoSenosti, a obi¢no se primjenjuje putem nosnih
umetaka ili maski za lice odgovarajuce veliCine. SprjeCavanjem kolapsa farinksa i larinksa CPAP
suzbija najcesce uzroke nastanka opstruktivne apneje, a odrzavanjem manjih disnih puteva i
alveola otvorenima smanjuje otpor strujanju zraka i miSiéni rad disanja, sprje¢ava nastanak
atelektaza i povecava funkcionalni rezidualni kapacitet pluca (engl. Functional Residual
Capacitiy, FRC). (3,4) Vec¢i FRC plu¢a omogucuje bolju oksigenaciju, a time produljuje vrijeme
od prestanka disanja do nastanka hipoksemije i posljedi¢ne bradikardije. (2) Terapijski u¢inak
CPAP-a pri isklju¢ivo centralnim apnejama objasnjava se navedenim smanjenjem misSi¢nog rada

disanja i boljom oksigenacijom. (6)

lako primjena nCPAP-a (engl. Nasal Continuous Positive Airway Pressure) omogucuje puno

manju izloZenost barotraumi i volutraumi u usporedbi s primjenom invazivne mehanicke
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ventilacije, ipak postoji rizik od razvoja nuspojava. (4) Primjena nCPAP-a ponekad zahtjeva
odredeni stupanj sedacije novorodenceta posto je za ucinkovitost terapije potrebno onemoguciti
da novorodenc¢e pomice masku ili nosne kanile. Tijekom primjene nCPAP-a zbog porasta
intratorakalnog tlaka moze do¢i do hipotenzije, hiperinflacije pluca i nastanka pneumotoraksa,
distenzije Zeluca te ozljede nosne sluznice i posljedi¢ne infekcije. Zivotno ugrozavajuée

nuspojave, poput pneumotoraksa, su rijetke. (68)

Invazivna mehanicka ventilacija zahtjeva endotrahealnu intubaciju novorodenceta i izlaze pluca
viSem stupnju barotraume i volutraume s posljedi¢nim moguc¢im nastankom bronhopulmonalne
displazije. Koristi se za lije¢enje apneje nedonosenosti kada terapija metilksantinima i nCPAP-
om ne omoguci zadovoljavajucu kontrolu bolesti, a njezina se primjena zbog navedenih Stetnih

uc¢inaka na pluca i invazivnosti uvijek pokusava svesti na nuzni minimum. (4,5)

Za lijeCenje apneje nedonoSenosti koriste se i noviji oblici neinvazivne ventilacije, ali njihova se
ucinkovitost i sigurnost u usporedbi s CPAP-om jo§$ uvijek istrazuju pa zasad nisu dio sluzbeno

preporucene terapije.

Opisana je primjena neinvazivne ventilacije intermitentnim pozitivnim tlakom (NIPPV) za
lijeCenje apneje nedonoSenosti. NIPPV moze biti sinkronizirana i1 nesinkronizirana. Uz postizanje
pozitivnog tlaka na kraju ekspirija (PEEP), omogucuje i primjenu pozitivnih inspiratornih
tlakova odredenom frekvencijom. (67) U klini¢koj praksi obi¢no se primjenjuju inspiratorni
tlakovi od 15 do 20 cm H2O frekvencijom 10-20/minuti uz kontinuirani pozitivan tlak od 5 do 6
cm H20. (11) Lemyre i suradnici svojim su sustavnim pregledom literature usporedili
uc¢inkovitost NIPPV-e i CPAP-a u lije¢enju nedonoscadi koja je nakon prekida mehanicke
ventilacije trebala potporu disanja. Rezultati pokazuju manju incidenciju ponovne intubacije
unutar 48 sati te unutar tjedan dana od ekstubacije u nedonoscadi lije¢ene NIPPV-om, a
sinkronizirana NIPPV se pokazala u¢inkovitijom od nesinkronizirane. (69) Tang i suradnici
sustavno su pregledali usporedbu ué¢inkovitosti i sigurnosti primjene nCPAP-a i NIPPV-e u
novorodencadi. Rezultati metaanalize govore u prilog uporabi NIPPV-e zbog manje incidencije
neuspjesnih ekstubacija te reducirane potrebe za invazivnom mehani¢kom ventilacijom u djece
lije¢ene ovim oblikom neinvazivne ventilacije. Novorodencad lijeCena NIPPV-om imala je i nizi

mortalitet te manju incidenciju bronhopulmonalne displazije. Dio ispitanika ¢inila je nedonosc¢ad
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s apnejom, a rezultati su pokazali manju frekvenciju apneja pri primjeni NIPPV-e u usporedbi s
primjenom nCPAP-a. (70)

Bifazi¢ni pozitivni tlak u disnim putevima (engl. Bilevel positive airway pressure, BiPAP) oblik
je sinkronizirane NIPPV-e kojim se primjenjuju dva pozitivna tlaka- visi inspiratorni i nizi
ekspiratorni. Ventilator primjenjuje visi tlak kada nedonos¢e samo zapoc¢ne udisaj, a nizi nakon
Sto ga zavrsi. Najcesce se koriste inspiratorni tlak od 10 do 12 cm H20, a ekspiratorni tlak od 5
do 6 cm H20. (68) Ishihara i suradnici proveli su randomiziranu kontroliranu studiju kojom su
usporedili broj apneja unutar 48 sati od ekstubacije u novorodencadi lijecene CPAP-om i BiPAP-
om. Primjena BiPAP-a smanjila je rizik od nastanka apneje nedonosenosti unutar 48 sati od
ekstubacije za 50%. (71)

Opisana je primjena jo§ jednog modaliteta sinkronizirane NIPPV-e u lijecenju apneje
nedonosenosti. NIV-NAVA (engl. Neurally-adjusted non-invasive ventilatory assist) oblik je
neinvazivne ventilacije koji omogucuje pruzanje ventilacijske potpore u skladu sa spontanim
disanjem novorodenceta pomocu pracenja elektriéne aktivnosti o$ita (engl. Diaphragm Electrical
Activity, Edi). Informacije o elektri¢noj aktivnosti oSita (Edi) prikupljaju se pomocu tzv. ,,Edi
katetera“ koji se postavlja poput nazogastri¢ne sonde, a na svojoj povrSini sadrzi male elektrode
kojima se registrira elektri¢na aktivnost osita preko kontakta sa sluznicom jednjaka na razini
gastroezofagealnog spoja (najblize ositu). Edi ovisi 0 signalima iz respiracijskog centra koji
putuju do oSita putem freni¢nog Zivca tako da NAVA uskladuje ventilacijsku potporu disanju s
aktivnoscu respiracijskog centra. Tlak zraka koji se isporucuje ovisi o ja¢ini Edi signala- §to je
signal slabiji ventilator isporucuje veci tlak zraka i obrnuto. (72) Biljezenjem Edi signala dobiva
se zapis u obliku karakteristi¢nog vala koji, izmedu ostalog, moZe posluZiti za prepoznavanje
centralnih apneja. Pri centralnim apnejama prestaje misi¢ni rad oSita pa izostaje i elektri¢na
aktivnost koja ga omogucuje §to se o€ituje kao zaravnavanje vala na zapisu Edi signala. Nakon
Sto NAVA detektira centralnu apneju odredenog trajanja zapo€inje primjena ventilacije neovisna
o0 Edi signalima tj. zapoc€inje disanje i neposredno se preveniraju posljedice dulje apneje. (67)
Vrijeme izostanka registriranja Edi signala nakon kojeg ¢e NIV-NAVA zapoceti daljnju
ventilaciju odreduje klini¢ar, ovisno o Zeljenoj minimalnoj frekvenciji disanja nedonosceta.
Morgan i suradnici objavili su 2019. godine rezultate prospektivnog istrazivanja u kojem su

usporedivali ishode primjene NIV-NAVA-e s vremenom tolerirane apneje od 2 sekunde i s
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vremenom tolerirane apneje od 5 sekundi. Primjena NIV-NAVA-e s vremenom tolerirane apneje
od 2 sekunde rezultirala je manjom frekvencijom apneja. (73) Firestone i suradnici proveli su
2020. godine malo retrospektivno istrazivanje u kojem su usporedivali broj apneja u nedonos¢adi
lije¢enoj pocetno NCPAP-om, a zatim NIV-NAVA-om tijekom 24 sata. Rezultati su pokazali
statisti¢ki znaCajno smanjenje broja apneja pri primjeni NIV-NAVA-e, ali zbog retrospektivnog
pristupa nemoguce je odrediti je li navedeno smanjenje u broju apneja ustvari rezultat
napredovanja korigirane dobi trudnoc¢e nedonosceta. Autori navode potrebu za veéim,
prospektivnim i randomiziranim istraZzivanjima na temelju ¢ijih rezultata bi se mogli donijeti
sigurniji zaklju¢ci o ishodima lije¢enja apneje nedonoSenosti pri uporabi NIV-NAVA-e umjesto
nCPAP-a. (74)

Nosne kanile visokog protoka (engl. high-flow nasal cannula, HFNC) su male plasti¢ne cjevcice
smjeStene unutar nosnica koje visokim protokom (>1-2 litre u minuti) dostavljaju smjesu zraka i
kisika. (68) HFNC c¢esto se primjenjuju kao alternativa nCPAP-u u lije¢enju apneje
nedonos$enosti jer su prakti¢nije za uporabu te ugodnije za novorodence. (67) Jos 2001. godine
objavljeni su rezultati istrazivanja provedenog na ¢etrdesetero nedonos¢adi koja su bolovala od
apneje nedonosenosti. Sva nedonos¢ad je primala teofilin te su im izmjerene terapijske
koncentracije teofilina u krvi, ali je u terapiju bilo potrebno uvesti i neinvazivnu ventilaciju.
Istrazivaci su u svakog nedonosceta primijenili nCPAP i HFNC protoka 2,5 L/min u periodima
od 6 sati, a zatim su usporedili broj apneja, bradikardija i desaturacija krvi kisikom koji su se
javili tijekom njihove primjene. Rezultati nisu pokazali statisti¢ki zna¢ajne razlike u broju apneja
i navedenih popratnih pojava, a autori su preporucili uporabu HFNC-a u lijecenju apneje
nedonosenosti zbog njihove jednostavnije primjene i dobrog podnosenja od strane nedonoséadi.
(75) Dva sustavna pregleda literature iz 2013. i 2014. godine takoder nisu pokazala razlike u
uc¢inkovitosti HFNC-a i nCPAP-a, ali autori su naglasili potrebu za provedbom istraZivanja
pomocu kojih bi dobili vise informacija o u¢inkovitosti i sigurnosti HFNC-a. (76,77) Skupina
klini¢kih istrazivaca objavila je 2016. godine smjernice za uporabu HFNC-a. Preporucili su
zagrijavanje i ovlazivanje smjese zraka i kisika te primjenu nosnih kanila koje ne okludiraju
nosnice potpuno kako bi se sprijecio prevelik porast tlaka u diSnim putevima. Kao optimalne
protoke na pocetku terapije naveli su 4-6 L/min s povisenjem do maksimalnog protoka od 8
L/min. (2) HHHFNC (engl. heated humidified high-flow nasal cannula) tj. nosna kanila visokog

protoka sa zagrijanom i ovlazenom smjesom zraka i kisika smanjuje mi$i¢ni rad disanja i
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pospjesuje ventilaciju jo§ nedovoljno razjasnjenim mehanizmima, ¢ime se objasnjava njen
terapijski ucinak. (78) Fleeman i suradnici u svojoj su meta-analizi objavljenoj 2016. godine
usporedili klini¢ku ucinkovitost i financijsku isplativost HHHFNC-a s onima nCPAP-a tj.
uobicajene njege novorodencadi kojoj je potrebna potpora disanju neinvazivnom ventilacijom.
Rezultati su pokazali kako treba dati prednost primjeni HHHFNC-a u novorodencadi s traumom
nosa jer se pokazala manje traumati¢cnom. Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u uéestalosti
pojave apneje pri terapiji HFNC-om i nCPAP-om, a rezultati analize troSkova sugeriraju vecu
isplativost primjene HFNC-a. (79) Dva kontrolirana randomizirana klinic¢ka istrazivanja
objavljena 2019. i 2020. godine usporedivala su u¢inkovitost nCPAP-a i HHHFNC-a u lije¢enju
nedonoscadi nakon prekida mehanicke ventilacije. Rezultati su pokazali kako ne postoje
statistiCki znacajne razlike u uc¢inkovitost terapije nCPAP-om i HHHFNC-om u smislu potrebe
za ponovnom endotrahealnom intubacijom i invazivnom mehanickom ventilacijom. Oba su
istrazivanja pokazala zna¢ajno manji broj trauma nosa pri primjeni HHHFNC-a, a jedno je
istrazivanje pokazalo da nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u incidenciji bronhopulmonalne
displazije, nekrotiziraju¢eg enterokolitisa, retinopatije nedonosc¢adi i teskih intraventrikularnih
krvarenja u nedonosc¢adi koja je bila lije¢ena nCPAP-om i nedonosc¢adi lije¢éenoj HHHFNC-om.
(80,81) Potrebna su daljnja istraZivanja u¢inkovitosti i sigurnosti HHHFNC-a u lijeenju apneje
nedonosenosti, kao i usporedbe ishoda primjene razli¢itih oblika neinvazivne ventilacije u

lije¢enju apneje nedonosenosti opcenito.
5.2.2. PoviSenje inspiracijske koncentracije kisika

Vise inspiracijske koncentracije kisika primjenjuje se u novorodenceta s apnejom kada prestanke
disanja prati pad SpO2, kako bi se prevenirala intermitentna hipoksija i njezine posljedice. Ciljani
raspon SpO: kojem bi trebalo teZiti u novorodenceta s apnejom nije jasno definiran. (2) Vise je
istrazivanja usporedilo rezultate lijeCenja nedonosc¢adi s ciljanim rasponom SpO2 85-89% i
ciljanim rasponom SpO2 91-95%. Postizanje viSeg ciljanog raspona rezultiralo je ceS¢om
pojavom retinopatije nedonosenosti, ali i nizim mortalitetom. (11) Trenutno se pri primjeni
kisika u terapiji apneje nedonosenosti SpO2 najcesce odrzava izmedu 90 i 95% posto se
odrzavanje SpO2 na niZzim vrijednostima pokazalo manje u¢inkovitim u smanjenju frekvencije i

tezine hipoksija udruzenih s apnejom nedonosenosti. (2)

5.2.3. Inhalacija niskih koncentracija ugljikova dioksida
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Al-Saif i suradnici proveli su 2008. godine randomizirano kontrolirano istrazivanje kojim su
usporedili u¢inkovitost i nuspojave primjene 0.8%-tnog CO2 u lijeenju apneje nedonosSenosti s
ishodima primjene teofilina. U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno Cetrdeset i dvoje nedonoscadi
korigirane dobi trudnoce od 27 do 32 tjedna. Rezultati su pokazali jednaku u¢inkovitost
inhalacije niskih koncentracija ugljikovog dioksida 1 primjene teofilina u lijeCenju apneje
nedonosenosti. (82) Ipak, rezultati kasnijeg kontroliranog randomiziranog istrazivanja
provedenog na osamdeset i sedmero nedonosc¢adi iste dobi (27 do 32 tjedna korigirane dobi
trudnoce) nisu potvrdili navedeni zaklju¢ak. Ovim su istrazivanjem Alvaro i suradnici usporedili
ucinkovitost inhalacije 1% CO2 putem nosnih umetaka s uc¢inkovito$c¢u teofilina u lijecenju
apneje nedonosenosti. Teofilin se pokazao ucinkovitijim u smanjenju broja apneja i njihovog
trajanja, a autori smatraju da je za to odgovorna varijabilnost u primjeni CO>. (83) Inhalacija
niskih koncentracija CO> nije dio standardne terapije apneje nedonosenosti buduci da se nije
pokazala boljom terapijskom opcijom od metilksantina, ali navedena su istraZivanja ipak
pokazala njenu visoku uc¢inkovitost u lijeCenju apneje nedonosenosti Sto bi se moglo pokazati

znac¢ajnim u buduénosti.
5.2.4. Korekcija polozaja djeteta

Prilikom prepoznavanja prestanka disanja novorodenceta potrebno je sprije€iti ili razrijesiti
opstrukciju gornjih di$nih puteva postavljanjem glave u srediSnju liniju, a vrata u neutralan ili
blago ispruzen polozaj. (5) Vise je istrazivanja ukazalo na potencijalnu uc¢inkovitost primjene
odredenih polozaja djeteta u terapiji 1 prevenciji apneje nedonosenosti. Jedan od tih polozaja
naziva se engl. ,,head elevated tilt position“. Novorodence je postavljeno na trbuh uz ekstenziju
vrata od 15 stupnjeva. Istrazivanje provedeno na 12 nedonoscadi povezalo je ovaj polozaj s 49%-
tnim smanjenjem incidencije hipoksemije (SpO2<85%). Rezultati nisu bili potvrdeni kasnije
provedenim istraZivanjem, a razlogom se smatra primjena metilksantina u terapiji nedonoscadi
koja je sudjelovala u istrazivanju. DiFiore i ostali u svom preglednom radu zakljucuju kako
postavljanje djeteta u navedeni polozaj moze biti korisno kao prvi korak zbrinjavanja
nedonosceta s apnejom, ali nema ucinka u nedonoscadi koja je ve¢ lijecena kofeinom ili nCPAP-
om. (11) Rezultati sustavnog pregleda literature objavljenog 2017. godine upucuju na
neucinkovitost primjene specifi¢nih polozaja nedonosceta za prevenciju apneje u djece koja

boluju od apneje nedonosenosti. (84)
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5.2.5. Senzorna stimulacija

Aferentni senzorni signali utje¢u na centar za disanje tj. na generiranje ritma disanja. (1)
Poticanje osjeta pokazalo se korisnim u lijeCenju apneje nedonosenosti, ali za sada se ni jedna
metoda stimulacije disanja ovim putem nije pokazala dovoljno u¢inkovitom da zamijeni terapiju

metilksantinima i NIV-om.

Kattwinkel i suradnici jos su 1975. godine pokazali kako taktilna stimulacija, konkretno trljanje
ekstremiteta nedonoséadi s apnejom, smanjuje frekvenciju apneja za 35%. (85) Vise je kasnijih
istrazivanja potvrdilo smanjenje frekvencije apneja raznim metodama kinesteticke stimulacije,
ali Osborn i Henderson-Smart zaklju¢ili su sustavnim pregledom literature 2010. godine da se
kinesteticka stimulacija ne moZe preporuciti ni za prevenciju ni za terapiju apneje nedonosenosti.
(86) Bloch-Salisbury i suradnici predstavili su metodu stabilizacije disanja nedonosc¢adi
koristenjem aktuatora, uredaja kojima se ostvaruje gibanje, uklopljenih u madrac. Aktuatori
nedonosc¢adi pruzaju stohasticku (nasumi¢nu) mehanosenzoricku stimulaciju, frekvencijom 30-
60 Hz. Prilikom njihovog koristenja broj prestanaka disanja duzih od 5 sekundi smanjio za 50%,
a vrijeme tijekom kojeg je nedonos¢ad imala SpO.<85% skratilo se za 65%. (1,87) Uc¢inkovitost
ove metode u terapiji apneje nedonosenosti prikazali su Smith i suradnici 2016. godine svojim
randomiziranim kontroliranim istraZivanjem u kojem su usporedili frekvenciju apneja prilikom
primjene stohasti¢ke mehanosenzoricke stimulacije s frekvencijom apneja u periodima bez
stimulacije. Rezultati istraZivanja pokazali su 50%-tnu redukciju broja apneja u periodima

se smanjuje frekvencija apneja. Uz stopala i sake nedonoscadi zalijepili su male vibracijske
uredaje koji su izmjeni¢no radili i bili isklju¢eni u periodima od 6 sati. Usporedbom broja
prestanaka disanja duzih od 5 sekundi, vrijednosti SpO2 i frekvencije srca tijekom perioda sa
stimulacijom i bez stimulacije, autori su pokazali kako je metoda bila ué¢inkovita u reduciranju
broja apneja i popratnih pojava. Kao jo$ jednu vaznu prednost naveli su relativno malu cijenu
uredaja. (89) Uz daljnji razvoj metoda kinesteticke stimulacije nedonoscadi, moguéa je njihova

Sira primjena u prevenciji, a mozda i terapiji apneje nedonoSenosti u buduénosti.

Uz mehanosenzoricku stimulaciju, istrazena je 1 primjena olfaktorne stimulacije zasi¢enom
otopinom vanilina za lijecenje apneje nedonosenosti. Ova je metoda prvi puta primijenjena 2005.

godine u nedonosc¢adi koja pri terapiji kofeinom i doksapramom nije pokazala zadovoljavajucu

25



redukciju u frekvenciji apneja. Olfaktorna stimulacija postignuta je kapanjem 15 kapi otopine
vanilina na periferiju jastuka, a rezultirala je 45%-tnim smanjenjem frekvencije apneja. (11)
Randomizirano kontrolirano istrazivanje provedeno 2013. godine potvrdilo je u¢inkovitost
olfaktorne stimulacije vanilinom i u nedonosc¢adi kojoj apneja nije prethodno bila lijecena.
Nedonosc¢ad stimulirana vanilinom imala je 3 puta manju ucestalost apneja uz rjedu pojavu

popratnih snizenja SpO2 i bradikardije. (90)
6. Zakljuéak

Novorodenacka apneja klinicki je entitet visoke ucestalosti, uglavnom u populaciji nedonos¢adi.
Visestruke apneje rezultiraju intermitentnom hipoksijom, a njene se kratkoro¢ne i dugoro¢ne
posljedice tek istrazuju. Stoga je uspjeSno prepoznavanje 1 lije¢enje apneje nedonoSenosti od
iznimne vaznosti. Trenutno koriSteni uredaji za nadzor disanja uopce ne prepoznaju iskljué¢ivo
opstruktivne apneje, ali i dobar dio centralnih i slozenih apneja. Superiornije metode nadzora
disanja opisane su u literaturi i treba teziti njihovom razvoju i implementaciji u klini¢ku praksu.
Nakon prepoznavanja apneje potrebno je utvrditi njenu etiologiju. Ako je u novorodenceta
prisutan neki od poznatih precipitiraju¢ih ¢cimbenika apneje ili bolest u sklopu koje se apneja
moze javiti, konac¢no lijeCenje bit ¢e etiolosko. Tek nakon iskljucenja svih poznatih uzroka

apneje moze se postaviti dijagnoza idiopatske apneje.

Prema dosadas$njim saznanjima, kofein je lijek izbora za terapiju novorodenacke apneje zbog
visoke ucinkovitosti te relativne jednostavnosti 1 sigurnosti primjene. Istrazivanja ukazuju na
koristi preventivnog koriStenja i primjene viSih terapijskih doza kofeina, ali potencijalni Stetni
ucinci se tek trebaju istraziti. Takoder je potrebno utvrditi sigurnost primjene doksaprama, koji
se u praksi obicno koristi zbog svoje visoke u€inkovitosti kada terapija metilksantinima ne
dovede do Zeljenog ucinka, ali nije dio sluzbenih preporuka. Nerijetko je za uspjesno tretiranje
novorodenacke apneje, uz medikamentnu terapiju, potrebno primijeniti i druge oblike lijecenja.
Postavljanje glave novorodenceta u srediSnju liniju, a vrata u neutralan ili blago ispruZen poloZzaj
moze razrijesiti opstrukciju gornjih di$nih puteva, a mehanickosenzoricka i olfaktorna
stimulacija mogu potaknuti centar za disanje na rad. Posto je novorodenacka apneja obi¢no
prac¢ena hipoksemijom, Cesto se terapijski povisuje inhalacijska koncentracija kisika, ali ciljani
raspon SpO: nije jasno definiran. Ukoliko se prepozna potreba za uvodenjem mehanicke

ventilacije u terapiju, uvijek se tezi primjeni NIV-e kako bi se izbjegli $tetni uinci invazivne
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mehanicke ventilacije. Sukladno sadasnjim preporukama, najcesce se koristi nCPAP, ali
istraZivanja upucuju na vec¢u uéinkovitost BiPAP-a i NAVA-e u reduciranju broja apneja. Ipak,
najpopularnija alternativa za nCPAP u praksi je HFNC koja ne dovodi do boljeg terapijskog

ucinka od nCPAP-a, ali je manje traumati¢na i prakti¢nija za uporabu.

Rezolucija apneje nedonosSenosti nastupa uslijed sazrijevanja mehanizama kontrole disanja i
samog disnog sustava, najces¢e izmedu 36. 1 40. tjedna korigirane dobi trudnocée. Vecina autora
navodi kao naj¢esc¢u praksu otpustanje iz bolnice nakon 5 do 7 dana bez apneje i bez njenog
lijeCenja, a svu je nedonoscad prije otpustanja potrebno podvrgnuti testu s auto sjedalicom. U
visokorizi¢ne novorodencadi nadzor nad kardiorespiratornim funkcijama moze se nastaviti i u

ku¢nim uvjetima s obustavom u 43. tjednu zivota.
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